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Macroglobulinemie 
de Waldenstrom 

Son diagnostic est souvent simple, base sur la mise en evidence d'une 
IgM monoclonale et d'une proliferation lymphoplasmocytaire dans la 
moelle ou les organes lymphoides, mais parfois une complication, telle 
gu'une neuropathie peripherigue, peut etre revelatrice. Les progres 
actuels sont therapeutigues, et le role grandissant de medicaments 
comme la fludarabine et le rituximab vont modifier la prise en charge 
des patients dans les prochaines annees. 


Jean-Claude Brouet* 

R econnue des 1944 par Waldenstrom, la macroglobu- 
linemie est habituellement definie par l’association 
d une immunoglobuline M (IgM) monoclonale 
serique et d’une proliferation lymphoide medullaire poly- 
morphe comportant lymphocytes, lymphoplasmocytes et 
plasmocytes murs. La macroglobulinemie de Waldens- 
trom est done une hemopathie lymphocytaire chronique 
touchant la cellule B. 1 

Cependant, tant les etudes cliniques que biologiques 
(phenotype des cellules lymphoides padiologiques) attes- 
tent d’une assez grande heterogeneite : certaines formes 
sont proches des leucemies lymphoides chroniques, d’au- 
tres des lymphomes de la zone marginale. En fait, cette 
discussion nosologique retentit peu sur la prise en charge 
des malades. Le taux de 1’IgM monoclonale n’est pas un 
element decisif, et des hemopathies lymphoides parfaite- 
ment definies comme la leucemie lymphoide chronique, 
les lymphomes folliculaires, les lymphomes de la zone 
marginale, voire certains lymphomes a grandes cellules, 
peuvent s’accompagner d’une IgM monoclonale serique a 
des taux eleves. Une etude attentive de la proliferation 
lymphoide associee a une IgM monoclonale est done une 
etape necessaire avant toute discussion therapeutique. 


La macroglobulinemie de Waldenstrom est une affec- 
tion originale puisqu’elle tire ses symptomes soit de l’infil- 
tration lymphoplasmocytaire (medullaire, ganglionnaire 
mais aussi viscerale), soit de la presence de 1’IgM mono- 
clonale qui, par son poids moleculaire eleve, peut entrai- 
ner hemodilution, hyperviscosite, symptomes hemorra- 
giques. En dehors de ces complications liees a ces 
caracteristiques physicochimiques, 1’IgM monoclonale 
peut entrainer des symptomes lies a son activite anticorps. 
En effet, frequemment, 1’IgM monoclonale a une activite 
auto-anticorps (15 a 20 °/o des cas) responsable notam- 
ment d’hemolyse auto-immune, de neuropathie periphe- 
rique et de vascularite (cryoglobulinemie mixte). 

QUAND EVOGUER LE DIAGNOSTIC 
DE MACROGLOBULINEMIE ? 


L’incidence annuelle de la macroglobuhnemie de 
Waldenstrom est d’environ 1/200 000, l’age moyen lors du 
diagnostic est de 60 ans. II existe une predominance mascu- 
line nette (2 cas sur 3). Habituellement, l’analyse des ante- 
cedents des malades ne met pas en evidence de facteurs 
favorisants. Cependant, l’existence d’une predisposition 
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familiale genetique ou bee a l’environnement apparait cer- 
taine. Outre 1’IgM monoclonale, il peut exister au sein 
d’une meme famiUe une incidence anormalement elevee 
d’anomalies immunologiques (auto-anticorps, hypo- ou 
hyper-gammaglobulinemie). * 2 

La macroglobulinemie de Waldenstrom est souvent 
reconnue devant une asthenie progressive, une anemie, 
une complication ou une localisation viscerale inhabi- 
tuelle (tt tableau). Elle est frequemment depistee a l’occa- 
sion d’examens biologiques systematiques revelant une 
augmentation de la vitesse de sedimentation ou la pre- 
sence d’une immunoglobuline monoclonale sur une 
electrophorese des proteines seriques. Chez un petit 
nombre de malades, elle est revelee par une alteration de 
l’etat general, une asthenie, un amaigrissement, une febri- 
cule ou un syndrome inflammatoire biologique. La 
responsabilite de la macroglob ulinemie de Waldenstrom 
ne peut etre retenue qu’apres elimination d’autres causes 
d’inflammation chronique. 

Cliniquement, il existe une hepato-splenomegabe et 
(ou) des adenopathies peripheriques chez environ la moi- 
tie des malades symptomatiques. Une echographie abdo- 
minale peut retrouver des adenopathies profondes. 

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 


L'hemogramme peut montrer des anomahes portant sur 
les 3 hgnees hematopoietiques. Une anemie est frequen- 

te, normochrome, normocytaire ; elle temoigne souvent 
d’une hemodilution liee a une augmentation du volume 
plasmatique en raison de la presence de 1’IgM monoclo- 
nale serique. Cette hypervolemie est d’autant plus fre- 
quente et plus importante que le taux de 1’IgM est eleve 
et elle s’observe essentiellement lorsque ce taux depasse 
30 g/L. Une etude isotopique des volumes globulaire et 
plasmatique est done necessaire pour apprecier son 
importance et la distinguer d’une anemie vraie temoi- 
gnant d’une insuffisance medullaire. 

Une hyperleucocytose est frequente, rarement supe- 
rieure a 1 5 000/ mm 3 . La formule sanguine est le plus sou- 
vent normale ; dans un tiers des cas, il existe un nombre 
absolu de lymphocytes circulants augmente (superieur a 

4 000/mm 3 ). Cependant, meme en l’absence d’hyper- 
lymphocytose, il existe dans le sang peripherique une 
population monoclonale de lymphocytes B, temoignant 
du caractere leucemique de l’hemopathie lymphoide. Une 
augmentation moderee des monocytes et des eosinophi- 
les peut etre constatee. Une thrombopenie s’observe 
initialement chez 10 °/o des malades. Elle apparait plus 
souvent centrale que peripherique. 3 Plus rarement, le chif- 
fre des plaquettes est augmente, en dehors de tout syn- 
drome inflammatoire associe. 

Le diagnostic de l’hemopadiie lymphoide repose sur le 
myelogramme qui met en evidence une infiltration lym- 
phoide d’importance variable representant 20 a 100 % 


Symptomes cliniques 
de la maladie de Waldenstrom 
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1 IgM monoclonale 
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neuropathie demyelinisante 
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des elements medullaires. Cette infiltration est souvent 
remarquable par son polymorphisme dont temoigne la 
presence d’un contingent plus ou moins important de cel- 
lules lymphoplasmocytaires et plasmocytaires ; ces der- 
nieres representent en general moins de 10 % des ele- 
ments lymphoides et leur morphologie est normale. Des 
etudes immuno-phenotypiques confirment ce polymor- 
phisme en montrant l’expression variable des antigenes 
de la hgnee B jusqu’au stade de plasmocyte (CD19, CD20, 
CD22) ainsi que l’expression differentielle en fonction de 
la differenciation lymphoplasmocytaire des IgM (et IgD) 
de surface et intracytoplasmiques. L’expression du mar- 
queur CD5 est presente dans la moitie des observations. Il 
n’y a pas d’expression du CD10 ; l’expression du CD23 est 
inhabituelle. Les cellules lymphoides secretent de l’inter- 
leukine 6. 4 

Il est de rares cas ou predomine une plasmocytose 
medullaire dystropbique. Des elements cliniques et radio- 
logiques (lesions osseuses) peuvent alors etre superposa- 
bles a ceux d’un myelome multiple. Ailleurs, au contraire, 
il existe une infiltration monomorphe de lymphocytes 
evoquant une leucemie lymphoide chronique. La pre- 
sence de mastocytes, de precurseurs eosinophiles, de 
vacuoles intranucleaires ou intracytoplasmiques dans les 
cellules lymphoides represente autant d’arguments evo- 
cateurs d’une macroglobulinemie. 

La biopsie medullaire peut preciser l’importance de la 
proliferation lympboide et revele habituellement une 
infiltration nodulaire interstitielle. Elle n’est indiquee que 
lorsque les constatations du myelogramme ne sont pas 
decisives ou que l’etalement medullaire est pauvre, ce qui 
n’est pas exceptionnel. En effet, on peut constater sur la 
biopsie medullaire une hypoplasie myeloide et une 
fibrose reticulinique qui apparait plus frequente que dans 
les autres hemopathies lymphocytaires chroniques. 
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L’infiltration lymphoplasmocytaire peut etre observee 
sur l’adenogramme, eventuellement siir une biopsie gan- 
glionnaire qui n’est indiquee que s’il existe une incerti- 
tude sur la variete de Fhemopathie lymphoi'de (myelo- 
gramme non caracteiistique) ou lorsque l’on soupgonne 
une complication (syndrome de Eichter). 

L’etude des protides seriques permet la caracterisation de 
1’IgM monodonale. L’electrophorese des proteines seriques 
met en evidence une famille de molecules anormalement 
homogenes (« pic ») migrant en P ou en y-globulines. L’immu- 
noelectrophorese ou l’immunofixation caracterise 1’IgM 
monodonale portant des chaines legeres K o 1 1 Le taux 
serique de 1’IgM monodonale doit etre evalue a partir du 
trace electrophoretique, car les dosages ponderaux par 
immunodiffusion radiale ou nephelemetrie donnent des 
resultats peu babies. II est done inutile, pour surveiUer revo- 
lution de la macroglobulinemie, de pratiquer des dosages 
repetes d’IgM. II peut exister une diminution du taux des 
IgG et des IgA ; une diminution profonde du taux des 
immunoglobulines polyclonales est moins frequente et 
moins intense que dans le myelome. Parfois, la presence de 
1’IgM est associee a une hyper-gammaglobulinemie poly- 
clonale portant essentiellement sur les IgG. II n’est pas excep- 
tionnel de constater la presence d’une seconde immuno- 
globuline monodonale, souvent de dasse IgM elle aussi. 
L’IgM monodonale est cryoprecipitante chez 5 % des malades 
environ (cryo glob u line de type I). Ailleurs, l’immuno- 
globuline monodonale a une activate rhumatoide et s’asso- 
de a des IgG polydonales (ciyoglobuline mixte de type II). 

L’etude des proteines urinaires apres concentration 
montre, dans les 3 cas sur 4, une proteinurie de Bence- 
Jones dont le taux est faible, rarement au-dela de 1 g/24 h. 
Neanmoins, lorsque l’excretion est importante, des com- 
plications renales peuvent s’observer. 

COMPLICATIONS, LOCALISATIONS 
VISCERALES 


Cytopenies 

Une anemie hemolytique auto-immune survient chez 
environ 10 % des malades. Le test de Coombs est positif, 
de type complement ou IgG. Dans le premier cas, il faut 
rechercher une maladie chronique des agglutinines froi- 
des ou 1’IgM monodonale serique a une activite anticorps 
anti-globules rouges dirigee habituellement contre le sys- 
teme antigenique Ii, parfois contre d’autres antigenes du 
globule rouge (Pr, Gd). Lorsque le test de Coombs est 
positif de type IgG, la specibcite est identique a celle de 
l’anemie hemolytique idiopathique, e’est-a-dire dirigee 
contre un antigene du locus Rh. 

Une neutropenie et (ou) une thrombopenie vraisembla- 
blement d’origine centrale s’observent dans moins de 10 % 
des cas lors du diagnostic. Habituellement, elles se corrigent 
sous chimiotherapie mais rendent extremement difficile la 
conduite du traitement et peuvent etre a l’origine de compli- 


cations infectieuses ou hemorragiques. Ces cytopenies peu- 
vent etre aggravees par lutilisation de chimiotherapies utili- 
santles analogues des nucleosides. Au cours de revolution, et 
notamment lorsque l’hemopathie lymphoide progresse mal- 
gre le traitement, l’insuffisance medullaire est habitudle. 

Hemorragies 

Des symptomes hemorragiques, cutanes, muqueux ou 
retiniens compliquent un tiers des macroglobulinemies de 
Waldenstrom. Us sont souvent independants de l’existence 
d’une thrombopenie ; il existe frequemment une inter- 
action physique entre les plaquettes ou les monomeres de 
fibrine d’une part et 1’IgM monodonale d’autre part, 
entrainant des troubles de l’hemostase primaire ou de la 
bbrinoformation. 3 H existe aussi des interactions mal com- 
prises avec certains facteurs de la coagulation (allonge- 
ment du temps de Quick). Ces complications s’observent 
essentiellement lorsque le taux de 1’IgM monodonale est 
deve, et les plasmaphereses sont un traitement efficace. 

Hyperviscosite 

Lorsque le taux d’IgM est deve (superieur a 40 g/L), une 
hyperviscosite est possible. La viscosite serique est alors 
4 fois superieure a celle d’un serum normal. Le plus souvent, 
les symptomes sont neurosensoriels avec des lesions au 
fond d’oeil caracteristiques. La encore, des plasmaphereses 
permettent une correction rapide des anomalies. 

Signes neurologiques 

Les signes neurologiques centraux sont rares en 
dehors d’un syndrome d’hyperviscosite. Une inbltration 
lymphoplasmocytaire perivasculaire et localisee a la sub- 
stance blanche peut en etre responsable. Une polyneuro- 
pathie peripherique peut traduire une infiltration 
meningo-radiculaire. La ponction lombaire peut re- 
trouver un exces de cellules lympho-plasmocytaires ; la 
resonance magnetique nucleaire permet d’identiber les 
zones pathologiques. 5 



) La macroglobulinemie de Waldenstrom recouvre sans doute 
des entites cliniques distinctes ; elle est proche des lymphomes 
de la zone marginale, lorsqu'il existe des localisations viscerales 
(estomac, poumons, glandes lacrymales ou salivaires). L'etude 
phenotypique des lymphocytes anormaux ainsi que leur etude 
morpholoqique sont done indispensables avant toute decision 
therapeutique. 

) A cote des traitements classiques utilisant alkylants et 
analogues des nucleosides, les possibilites therapeutiques 
comprennent aussi I'utilisation d'anticorps monodonaux anti- 
CD20, et une chimiotherapie intensive suivie de qreffe autoloque 
ou allogenique dont les resultats doivent encore etre evalues. 
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Une neuropathie peripherique peut compliquer 5 % 
des macroglobulinemies de Waldenstrom. II s’agit le plus 
habituellement d’une polyneuropathie symetrique a pre- 
dominance sensitive de survenue insidieuse et devolu- 
tion chronique. 6 L’existence d’une ataxie et d’un tremble- 
ment est evocatrice. Le liquide cephalorachidien montre 
une hyperproteinorachie sans reaction cellulaire. Les don- 
nees electrophysiologiques et histologiques confirment 
l’existence d’une neuropathie demy elinis ante avec ralen- 
tissement des vitesses de conduction et, de maniere carac- 
teristique, augmentation des latences distales. Dans ces 
observations, 1’IgM monoclonale a frequemment une acti- 
vite anticorps dirigee contre la glycoproteine associee a la 
myeline ou contre divers glycolipides ou gangliosides du 
systeme nerveux. 6 L’association d’une IgM monoclonale a 
une neuropathie motrice avec atteinte du motoneurone a 
egalement ete observee ; 1’IgM peut avoir une activite anti- 
corps dirigee contre le ganglioside GM1. 

Symptomes renaux 

Une nephropathie glomerulaire est rare au cours de la 
macroglobulinemie de Waldenstrom. Elle temoigne de 
l’existence d’une ayoglobulinemie de type I ou II, plus rare- 
ment d’une amylose. Des depots d’IgM obstruant les lumie- 
res capillaires glomerulaires, sans proliferation cellulaire 
associee, sont caracteristiques. L’infiltration lymphoplasmo- 
cytaire des reins peut entrainer une insuffisance renale. 

Symptomes gastro-enterologigues 

Les manifestations hepatiques, hors infiltration lympho- 
plasmocytaire sont rares ; une hypertension portale presi- 
nusoi'dale, des depots de chaines legeres, une hyperplasie 
nodulaire regenerative ou une peliose ont ete rapportes. 
Les localisations gastro-intestinales sont rares. Au niveau 
gastrique, il peut exister des lesions tumorales ulcerees ou 
infiltratives. L’atteinte intestinale se revele par une diarrhee 
associee a des signes de malabsorption. Les biopsies diges- 
tives montrent un envahissement du chorion par des cellu- 
les lymphoplasmocytaires parfois associe a des depots 
extracellulaires d’IgM. Ces demiers, lorsqu’ils sont locali- 
ses dans des adenopathies mesenteriques, entrainent des 
lymphangiectasies et une enteropathie exsudative. 3 

Localisations lymphoides viscerales 

L’infiltration lymphoplasmocytaire est, sur le plan ana- 
tomique, retrouvee au niveau de tous les organes. 3 Elle 
peut se traduire sur le plan pulmonaire par des images 
nodulaires uniques ou multiples, ou une infiltration inter- 
stitielle dominant aux bases. Des localisations pleurales 
peuvent etre associees (le liquide pleural contient alors 
1’IgM monoclonale, et la biopsie de la plevre montre une 
infiltration lymphoplasmocytaire). L’infiltration osseuse 
entrame rarement une osteoporose decelable radiologi- 
quement. II peut exister des lesions lytiques alors meme 
que l’infiltration lymphoplasmocytaire reste caracteris- 


PRATIQUE 


■} La macroglobulinemie de Waldenstrom associe une hemopathie 
lymphoplasmocytaire sanguine, medullaire, splenique 
et ganglionnaire et une IgM monoclonale. Les symptomes 
cliniques sont lies soit a I'infiltration lympho'ide, soit 
a la presence de I'lgM monoclonale par ses proprietes 
physicochimiques (hypervolemie, hyperviscosite, syndrome 
hemorragique) ou son activite anticorps (maladie 
des agglutinines froides, neuropathie peripherique). 

La duree d’evolution, sous chimiotherapie, est d’une dizaine 
d’annees. La chimiotherapie n'est utile que chez les malades 
symptomatiques. Le deces est habituellement lie a 
une insuffisance medullaire satellite de la progression 
de I'hemopathie lympho'ide, ou bien a la survenue de 
complications notamment un syndrome de Richter (lymphome 
a grandes cellules). 


tique de la macroglobulinemie de Waldenstrom. Les 
arthrites microcristallines venant compliquer une cryo- 
globuline sont exceptionnelles ; quelques observations 
d’arthrite liee a I’infiltration lymphoplasmocytaire de la 
metaphyse des os longs ou de la synoviale ont ete signa- 
lees. L’infiltration lymphoplasmocytaire du derme peut 
etre responsable de lesions nodulaires, erythemateuses 
ou violacees localisees au visage. Des lesions papuleuses 
peuvent contenir un materiel hyalin riche en IgM. Enfin, 
des localisations lymphoplasmocytaires musculaires, car- 
diaques, ophtalmiques, des glandes lacrymales ou salivai- 
res ont ete decrites. 

Syndrome de Richter 

La survenue au cours d’une maladie de Waldenstrom 
d’un lymphome a grandes cellules ou immunoblastique 
de haute malignite (syndrome dit de Richter) est une 
complication redoutee, observee chez 5 a 10 % des 
malades. Le diagnostic est generalement evoque devant 
une alteration de l’etat general, une fievre, une augmenta- 
tion du volume des adenopathies ou de localisations 
extraganglionnaires. Le diagnostic repose, selon les cas, 
sur l’adenogramme, la biopsie ganglionnaire, le myelo- 
gramme, la biopsie medullaire. Les etudes immunolo- 
giques et genetiques montrent que les cellules de la proli- 
feration immunoblastique derivent habituellement du 
clone de cellules B responsable de la macroglobulinemie. 

EVOLUTION, SURVEILLANCE, 
INDICATIONS THERAPEUTIQUES 


Lorsque la maladie de Waldenstrom est asymptomatique, 
aucun traitement n’est necessaire. La duree mediane chez ces 
malades avantla survenue de symptomes justifiant un traite- 
ment est d’environ 7 ans. Devolution est difficilement previsi- 
ble chez les patients asymptomatiques. Cependant, l’exis- 
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tence d’un taux d’hemoglobine inferieur a 1 1,5 g/L, d’un 
taux eleve de |32-microglobulme (superieur a 3 mg/dL) et 
un taux d’IgM monoclonale superieur a 30 g/L sont autant 
de parametres associes a un risque eleve de progression. 7 
Le taux de reponses et la survie, sont identiques chez 
ces malades et ceux chez qui un traitement est necessaire 
d’emblee. 

L’electrophorese des proteines seriques, realisee 2 a 
3 fois par an, permet, avec l’examen cbnique, d’apprecier 
la necessite d’un traitement. Celui-ci peut reposer sur des 
agents alkylants ou bien des analogues des nucleosides. 
Le chlorambucil est le plus conventionnel. La dose est de 
0,1 mg/kg/jour. Un hemogramme tous les 15 jours puis 
tous les mois est necessaire pour apprecier la tolerance 
hematologique et ajuster la dose. Des cures intermittentes 
de chlorambucil a fortes doses durant 5 jours ont ete pro- 
posees avec des resultats analogues. Le traitement merite 
d’etre poursuivi jusqu’a la phase dite de plateau ou sa 
poursuite n’entraine plus de diminution du taux de l’im- 
munoglobuline monoclonale. II est habituellement 
recommande de suspendre le traitement apres une phase 
de plateau de 6 a 12 mois. 3 La remission peut durer de 
6 mois a 8 ans. D’autres agents alkylants peuvent etre utili- 
ses d’emblee ou apres echec du chloraminophene (cyclo- 
phosphamide, melphalan). 

L’utihsation d’ analogues nucleosidiques (fludarabine 
ou 2-chloro-deoxyadenosine) permet une remission chez 
30 a 60 °/o des malades. Leur place en tant que traitement 
initial reste a definir. 8 ' 9 

La remission se definit comme une amelioration des 
symptomes diniques et une reduction d’au moins 50 a 75 °/o 
du taux de 1’IgM monoclonale. II est rare que l’on 
obtienne une remission complete avec disparition des 
anomalies cliniques et biologiques (LgM monoclonale). 

En cas d’echec therapeutique, ou lorsque, apres une 
remission, la maladie n’est plus sensible a la monochimio- 
therapie, on peut discuter une polychimiotherapie (pred- 
nisone, cyclophosphamide, adriamycine). Chez les 
malades traites initialement par alkylants, l’utilisation d’a- 
nalogues des nucleosides entraine une remission chez 
environ le tiers des malades. 

La premiere remission dure en moyenne 3 a 5 ans et la 
survie globale chez ces malades est en moyenne de 8 ans. 
Les discussions therapeutiques actuelles, 10 afin d’amelio- 
rer ces resultats, integrent Futilisation d’une polychimio- 
therapie initiale, l’utilisation d’anticorps monoclonaux, 
des chimiotherapies intensives suivies d’une greffe auto- 
logue ou allogenique. Ainsi, la combinaison fludarabine- 
cyclophosphamide-anticorps anti-CD20 permet un taux 
eleve de remissions, parfois completes ; cependant, le 
devenir a long terme de ces malades n’est pas connu, et les 
risques therapeutiques (immunodepression) ne sont pas 
negligeables. Les chimiotherapies intensives associant 
differents agents cytotoxiques, avec ou sans irradiation 
corporelle totale suivies d’une autogreffe, sont suscepti- 


bles d’entrainer des remissions, assez souvent completes 
chez des malades refractaires aux traitements convention- 
nels. La place de ces traitements dans la macroglobuline- 
mie de Waldenstrom reste a etablir. La greffe peut etre 
autologue, et les cellules hematopoietiques doivent etre 
recueillies au mieux avant tout traitement cytotoxique ou 
par analogues de nucleosides, ce qui implique de modifier 
la strategic therapeutique chez les malades jeunes. La 
greffe allogenique, notamment apres conditionnement 
attenue. n’a jusqu’a present conceme qu’un petit nombre 
de malades et son indication reste done encore a evaluer. 

Les causes de deces les plus frequentes sont la progres- 
sion de la maladie lymphoide et la survenue de complica- 
tions infectieuses favorisees par une eventuelle neutrope- 
nie et par le deficit immunitaire humoral et cellulaire lie a 
la maladie et au traitement. ■ 


SUMMARY Waldenstrom’s macroglobulinemia 

Waldenstrom’s macroglobulinemia associates a serum monoclonal 
IgM and a lymphoplasmacytic infiltration of bone marrow, spleen, 
lymph nodes and various organs. Clinical symptoms are related 
either to the lymphoid disorder or to the physico-chemical charac- 
teristics or antibody activity of the monoclonal IgM. Visceral infiltra- 
tion may target stomach small bowel, lungs, exocrine glands or 
skin. Major complications include bone marrow failure, auto-immu- 
ne cytopenia, occurrence of large cell lymphoma and infections 
(related either to the humoral immunodeficiency or to chemothera- 
py). Asymptomatic macroglobulinemia does not deserve any treat- 
ment. Otherwise, alkylating agents or nucleoside analogues are 
first line agents. The benefit of monoclonal antibodies, high dose 
chemotherapy followed by auto or allogenic stem cell graft is cur- 
rently assessed. 
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Macroglobulinemie de Waldenstrom 

Reconnue des 1944 par Waldenstrom, la macroglobulinemie est 
habituellement definie par I’association d’une IgM monoclonale 
serique et d’une proliferation lymphoide medullaire polymorphe 
comportant lymphocytes, lymphoplasmocytes et plasmocytes murs. 
Les symptomes cliniques peuvent etre lies soit a I’infiltration 
tumorale, notamment medullaire, ganglionnaire et splenique, soit 
a I’lgM monoclonale par ses proprietes physicochimiques 
(hypervolemie, hyperviscosite, amylose), ou son activite auto- 
anticorps (anemie hemolytique auto-immune de la maladie 
des agglutinines froides, maladie a complexes immuns des 
cryoglobulinemies mixtes, neuropathie peripherique demyelinisante 
lorsque I’lgM a une activite dirigee contre des proteines ou des 
glycolipides de la myeline). Une infiltration viscerale est possible (tube 
digestif, poumons, glandes exocrines, peau) et peut s’accompagner de 
depots in situ d’lgM. Les complications majeures sont hematologiques 
(cytopenie par insuffisance medullaire et parfois auto-immunite, 
evolution vers un lymphome a grandes cellules [syndrome 
de Richter]) et infectieuses, liees au deficit immunitaire propre 
a la macroglobulinemie ou favorise par les traitements. 

La macroglobulinemie est assez souvent asymptomatique lors 
du diagnostic et ne necessite alors aucun traitement. Les maladies 
symptomatiques peuvent etre traitees par agents alkylants ou 
analogues des nucleosides, permettant une survie moyenne de 5 a 10 
ans apres le debut du traitement. La place des anticorps 
monoclonaux, notamment anti-CD20, isolement ou associes a la 
chimiotherapie, reste a evaluer. Les chimiotherapies intensives suivies 
d’autogreffe ou d’allogreffe apres conditionnement attenue 
permettent d’obtenir des remissions chez des malades refractaires au 
traitement conventionnel, mais elles ne beneficient actuellement que 
d’un recul relativement court. 
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Immunoglobulines monoclonales : le repertoire 


RECOMMANDATIONS, SOCIETES, 
ORGANISMES... 

http://sfh.hematologie.net 

La Societe frangaise d'hematologie 
regroupe sur son site toutes les infos neces- 
saires a ses membres: congres, groupes, 
postes, etc. En cliquant sur le menu glis- 
sant « Recommandations » du menu 
« Informations professionnelles »: 
2 options interessantes. Pour le medecin, 
cliquer sur « Fiche de bon usage de pres- 
cription » permet de lire les Recomman- 
dations 2005 de la Societe frangaise 
d'hematologie concernant le bon usage 
des erythropo'ietines (Eprex, Neorecormon, 
Aranesp) en hematologie ainsi que celles 
concernant le bon usage du bortezomib 
(Velcade) en hematologie. Pour le patient, 
choisir « Livret du patient », « Recom- 
mandations au patient », donne acces a un 
livret consacre au Myelome multiple. 

http://afssaps.sante.fr/ 

L'Afssaps publie des Recommandations de 
bonne pratique. Sur la page d'accueil, cli- 
quez sur « Documents et publications » 
puis choisissez... Vous pouvez aussi ecrire 
myelome dans la case de recherche pour 
trouver les dernieres publications touchant 
de pres ou de loin au myelome. 


ASSOCIATIONS, SITES... 
www.myeloma.org 

L'lMF ( International Myeloma F oundation) 
a trois objectifs: le traitement, I'educa- 
tion et la recherche. Pour ce faire, I'lMF 
offre des programmes et des services pour 
aider la recherche, le diagnostic, le trai- 
tement et la prise en charge du myelome. 


Avec ITMF, plus aucun patient ne devrait 
affronter seul son combat contre le myelome. 
Le site de ITMF est polyglotte! Cliquez 
sur le drapeau frangais et telechargez d'in- 
teressants documents pour vos patients : 
Myelome multiple : un cancer de la moelle 
osseuse; Le myelome multiple, guide du 
patient; Comprendre la therapie aux 
bisphosphonates; Le traitement a la tha- 
lidomide. 

Pour les anglophones, de tres nombreu- 
ses autres rubriques sont disponibles! 
L'adhesion a I’association permet de par- 
ticiper a des seminaires, de recevoir une 
trousse gratuite de renseignements, le bul- 
letin hebdo Myeloma minute... 

www.myeloma-euronet.org 

Le Reseau europeen de groupes de 
patients atteints du myelome multiple 
donne beaucoup d'informations sur la 
maladie. Pour la France, il donne le nom 
de 4 associations de patients dediees 
directement ou non au myelome : I 'As- 
sociation frangaise & francophone pour 
I'information et la recherche sur le mye- 
lome multiple; La ligue contre le cancer 
(www.ligue-cancer.asso.fr) ; I'Associa- 
tion pour la recherche sur le cancer 
(www.arc.asso.fr) ; Orphanet (www.orpha. 
net). 

www.iwmf.com 

La maladie de Waldenstrom a elle aussi 
son site multilingue. Cliquez sur le drapeau 
frangais, quelques informations interes- 
santes sur la maladie... 

www.oncolor.org 

Le reseau ONCOLOR (en Lorraine) a publie 
en 2002 un referentiel pour la prise en 


charge du myelome; tapez « myelome » 
dans la case de recherche du menu « refe- 
rentiels » ou essayez I'acces direct: 
http://www.oncolor.org/referentiels/ 
hemato/myelome_print.pdf. 

www.fnclcc.fr 

La Federation nationale des centres de 
lutte contre le cancer met en ligne sur 
son site les Recommandations de bonne 
pratique (Professionnels de sante/Les 
recommandations - les SOR). A ce jour, 
rien sur le myelome mais un document sur 
les soins de support en cancerologie. 

www.chu-rouen.fr/cismef/ 

Le Catalogue et index des sites medicaux 
francophones (CiSMeF) est tres utile en 
recherche documentaire : cliquez sur Tun 
des espaces qui vous interesse (patient; 
recommandations...) ou entrez un mot cle 
dans la case recherche. Essayez avec mye- 
lome. Vous saurez aussitot quels sont les 
mots cles utiles, leur equivalent MeSH, 
les liens vers les recommandations, les der- 
nieres publications sur le sujet... 

www.myelomacanada.ca 

Le site canadien Myelome canadien, dans 
son espace francophone, propose au web- 
surfer dw/ers documents telechargeables, 
en particulier dans les menus deroulants 
« Vivre avec le myelome » et « Education ». 
Le blog d’un patient, Le journal d'Yvon, 
permet de toucher de plus pres ce qu’est 
« Vivre avec »: malheureusement, Yvon 
nous laisse sans nouvelles depuis aout 
2005... On s'inquiete, qu'est-il devenu ? Est- 
ce une panne d'ordinateur ou une panne 
de I'auteur? On vote pour la panne d'ordi- 
nateur, car on s'etait attaches a Yvon! 
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